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g) Verfahren und Anordnung zur kontinuierlichen Oberwachung dor Konzentration eines Metaboliten 
57) Die Erfindung bezieht sich auf oin Verfahren und elne 

Anordnung zur kontinuierlichen Oberwachung dor Konzen- 
tration von Metaboliten, wie Glukose Oder Milchsaure, in 

Blogeweben, wobei einer vorzugsweise im Subkutangewebe 

(10) implamierten Mikrodlalysesonde (18) ein Perfusatstrom 

uber eine Perfusatleitung (12}zugefuhrt und unter Anroiche- 

rung mit dem In dor Gewebeflussigkeit enthaltenen Metabo- 
liten uber eine Diah/setleitung (14) ale Dialysatstrom ent- 

nommen wrird. ZusaUlich wird dem Dialysatstrom an einer 

Mischstelle (20) ein kontinulorllcher Enzymlosungsstrom 

zugemischt. Mit dem so gebildeten MeBdialysatstrom wird 

ein elektrochemischer MeBsensor (26) kontinuierlich beaut- 

schlagt und dabei die Konzentration des Metaboliten im 

MeBdiarysatstrom unter selektiver Bnwirkung des Enzyms 

(84) amperometrisch bestimmt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung zur kontinuierlichen Oberwachung der Konzentra- 
tion ernes Metaboliten, wie Glukose oder Milchsaure. in Biogeweben, wobei einer vorzugs weise im Subkutange- 
webe implantierten Mikrodialysesonde ein Perfusatstrom zugefuhrt und unter Anreicherung mit dem in der 
Gewebeflussigkeit enthaltenen Metaboliten als Dialysatstrom entnommen wird, und wobei die Konzentration 
des Metaboliten im Dialysatstrom unter selektiver Einwirkung eines Enzyms an einer vorzugsweise extrakorpo- 
ral angeordneten MeBstelle bestimmt wird. 

Verfahren und Anordnungen dieser Art finden vor allem im Bereich der Humanmedizin ihre Verwendung. 
Neben sportmedranischen Anwendungen wie der MilchsaureQberwachung unter anaerober Belastung oder der 
Bestimmung der Variation freier Fettsauren unter verschiedenen Bedingungen steht hier vor allem die Blutzuk- 
kerilberwachung von Diabetikern im Vordergrund. Eine schnelle Information Uber den Blutzuckerspiegel ist 
unumgangl.che Bedingung for eine effektive, rtlckgekoppelte Dosierung von Insulingaben. Unter auBerklini- 
scnen Bedingungen des taglichen Lebens kommt jedoch eine vom Patiemen durchgefOhrte SelbstOberwachung 
des Zuckerspiegels mittels kontinuierlich am vendsen Blutstrom angekoppelter Biosensoren unter anderem 
wegen Gennnungsproblemen kaum in Frage. Als gangbare Alternative hat sich die Bestimmung des mit dem 
Blutzuckerspiegel weitgehend linear korrelierten Zucker- bzw. Glukosegehalts der interstitiellen Gewebeflus- 
sigkeit herausgestellt Bei den ersten nach diesem Prinzip arbeitenden Verfahren (vgL EP-A-275 390) wurde ein 
mit einem immobilisierten Enzyra beschichteter Nadelsensor in das Gewebe eingebracht und der Glukosegehalt 
ohne Probenemnahme m situ direkt in der InterstitiaUlQssigkeit durch Messungen auf enzymatisch-elektroche- 
mischer Basis bestimmt Dieses Konzept erwies sich jedoch als nachteilig, da bei Langzeitmessungen in vivo die 
Glukosesensmtat des Nadelsensors durch Einflusse physiologischer Parameter mit der Zeit stetig abnahm. Um 
dem zu entgehen. wurde gemaB dem eingangs angegebenen Verfahren vorgeschlagen (DE-A-41 30 742), Meta- 
boliten mittels der Mikrodialysetechnik aus der Gewebeflussigkeit zu gewinnen. die eigentliche Messung aber 
nach ex vivo zu verlagern, wobei eio Probentransport von der subkutan implantierten Mikrodialysesonde zu 
einer extrakorporal angeordneten elektrochemischen Enzymzelle Ober eine DiaJysatleitung erfolgL Mit dieser 
I ecnmk war es unter zusStzlicher SpOlung der Enzymzelle mit PufferflOssigkeit mdglich. den EinfluB von in 
biologischem Materia) vorhandenen Enzyminhibitoren zurflckzudrBngen und die Validitat von Langzeitmessun- 
gen zu erhohea IntravenSse Referenzmessungen zeigten eine hohe (Correlation und eine unter Normalbedin- 
gungen geringe "lUiche Verzogerung zwischen den Zuckerspiegeln von Blut und Gewebe. Allerdings wurde 
erne m.t dem aUmahhchen Verlust an Enzymaktivitat verbundene MeBsignaldrift beobachtet. Zugleich erforder- 
ten Herstellung und Austausch des enzymbeschichteten Sensors vergleichsweise hohe Materialkosten. 

Hiervon ausgehend l.egt der Erfindung die Aufgabe zugmnde, das bekannte Verfahren und die bekannten 
Anordnung so zu iverbessern. daB s.ab.le und genaue Langzeitmessungen der Konzentration von Metaboliten in 
B.ogeweber, auf Online-Basis ermoghcht werden, wobei eine kompakte und kostensparende Bauart der Einzel- 
komponenten, einfache Handhabung und hohe Biokompatibilitat gefordert wird. 

vn^ZtT A-feabi werden die in den Anspriichcn 1 bzw. 12 angegebenen Merkmalskombinationen 
IblSSSfA^Sa Ausgestaltungen und Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den 

Die erfindungsgemaBe Lasting geht von dem Gedankcn aus, daB zur Kostenverringerung und Stabilitfitsver- 
mTb*™ Sen f°." ^^"j^^hkataJysierten Reaktionsvorgange unter raumlicher Trennung vom 
MeBsensorund unter stetiger oder gelegentl.cher Emeuerung des Enzyms ablaufen soU.en. Um dies zu ermogli- 
chen, wird bei dem erfindungsgemaBen Verfahren vorgeschlagen, daB eine das Enzym enthaltende Enzymttsung 
dem Dialysat- oder/und Perfusatstrom zugemischt wird 

^^tT? 8 '' ^^'T 8 „ Cr sieht ™.<W» die Enzymlosung als kontinuierlicher EnzymlO- 

mE™ C h M fl e i 3 n ell ^ dem Dial y satstrom zugemischt wird, und daB mit dem so gebudeten 

nSh h" a K n /n r T S,Cl C a "?t° r , dne,er ^'ektrochemischer MeBsensor kontinuierlich bcaufschlagt 
™ * P* d Zu ^"tV, ^ eB P r °, ben T e leich ble.bender Enzymaktivi.at stetig an dem MeBsensor vorbeigefQhrt 
^l,n/^ ^ n?n^ 0ffWeChSel r°[ e ^ 8en sch »» hal «nde, bei zu vernachlassigender FlieBdauer in "Echtzeit" 
ab aufende MeBfOhrung ermOgl.cht Die Konzentration des Metaboliten im MeBdialysatslrom wird dann vor- 
tedhaf,erwe.se dadurch bestimmt, daB der Metaboli, im MeBdialysatslrom unter Einwirkung des Enzyms 
oxidiert wird, und daB die Konzentration eines an der Oxidationsreaktion teilnehraenden oder dabei entstehen- 
den Reaktionspartners mittels zweier polarisierter Elektroden des MeBsensors amperometrisch bestimmt wird. 

Um die Elektroden des MeBsensors vor Ablagerungen zu schQtzen und die enzymatisch induzierten VorgSnge 
von den elektrochem.schen Vorgangen zu trennen, werden die Elektroden des MeBsensors mittels einer fur den 
Reaktionspartner durchlassigen. vorzugsweise als fOr das Enzym undurchlassige Dialysemembran ausgebildeten 
Schutzmembran von dem MeBdialysatstrom getrennL Zur Senkung von Verbrauchskosten wird die Schutz- 
membran zweckmdBig auswechselbar in dem Sensor angeordnet. 

Eine gleichbleibende Enzymkonzentration im MeBdialysat kann dadurch erreicht werden, daB der Enzymlo- 
sungsstrom in Abhangigkeit vom Durchsatz der Mikrodialysesonde zugemischt wird, wobei das Verhaltnis 
zwischen Perfusatstrom und Enzymldsungsstrom 1 : 10 bis 10: I , vorzugsweise I - I beir3gt 

Eine ausreichende Anreicherung des Perfusatstroms mit Metaboliten wird erzielt, wenn der Perfusatstrom I 
bis 1 5 uj/min. vorzugsweise 6 bis 7 ul/min betr3gL 

Je nach Anwendungsfall kann als Enzym beispielsweise Glukoseoxidase (zur Bestimmung von Glukose) oder 
Laktatoxidasc (zur Best.mmung von Laktat) eingesetzt werden. Vorteilhafterweise betragt die Konzentration 
des Enzyms in der Enzymlosung von 1 00 U/ml bis 1 0 000 U/ml 

... Eine biovertragliche PerfusionsflOssigkeit besleht beispielsweise aus physiologischer Kochsalz- oder Ringer- 
losung, die zur Stab.lisierung des pH-Werts phosphatgepuffert sein kann. Ferner kann die Enzymlosung zur 
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Ausschaltung eventucller bakterieller Einfltlsse auf die Messung mit Kresolen in einer Konzentraiion von 6,01 
bis 1 Gew.% versetzt werden. 

Urn die Linearitat der Messung auch bei hoheren Metabolitkonzentrationen zu gewahrleisten, wird die 
Enzymlosung und/oder die PerfusionsflOssigkeit mit Sauerstoff angereichert, indem sie beispielsweise vor der 
Messung einer Sauerstoff-Atmosphareausgesetzt wird. j 

Bei einer zur Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens geeigneten bevorzugten Anordnung wird zur 
Ldsung.der vorstehend angegebenen Aufgabe vorgeschlagen, daB die Dialysat- oder/und Perfusatleitung aus 
einem Enzymlosungsreservoir mit einer Enzymldsung beaufschlagbar ist, und dafl die MeBanordnung einen zur 
Bestimmung der Konzentration des unter der Einwirkung des Enzyms oxidierbaren Metaboliten ausgebildeten, 
an der Dialysatleitung angekoppelten MeBsensor aufweisL Damit ist es mdglich, die Enzymlosung nach Bedarf io 
zuzumischen, und einen kostengiinstig hersteltbaren, fOr verschiedene Enzyme einsetzbaren MeBsensor zu 
verwendea 

GemaB einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung mundet das EnzymI6sungsreservoir iiber einen 
Zufuhrkanal stromauf des MeBsensors an einer Mischstelle zusammen mit der Dialysatleitung in eine MeBdialy- 
satleitung. Durch den gemeinsamen Transport in der MeBdialysatleitung wird eine ausreichende Wechselwir- 15 
kung zwischen dem Enzym und dem Metabolit vor dem eigentlichen Nachweis gewahrleistet Gleichzeitig wird 
vermieden. daB Enzymlosung durch die Mikrodialysesonde hindurchgeschleust wird, so daB bei einer Beschadi- 
gung der Dialysemembran kein artfremdes EiweiB aus der Mikrodialysesonde in das Korpergewebe gelangen 
kann. 

Ein konstanter Perfusatstrom kann durch eine in der Perfusatleitung angeordnete, eingangsseitig mit einem 20 
Perfusatreservoir und ausgangsseitig mit der Mikrodialysesonde kommunizierende erste Fordereinheit erzeugt 
werden. Um den mit dem Metaboliten angereicherten Perfusatstrom aus der Mikrodialysesonde als Dialysats- 
trom abzufQhren und unter konstanter Zumischung von Enzymlosung als MeBdialysatstrom an der MeBsonde 
vorbeizufQhren, kann eine zweite Fordereinheit stromab der Mischstelle vor oder nach dem MeBsensor in der 
MeBdialysatleitung angeordnet werden. 25 

Ein RQckstrdmen von Enzymlosung in die Mikrodialysesonde wird bevorzugterweise dadurch verhindert, daB 
die F6rderleistung der zweiten Fordereinheit groBer. vorzugsweise doppelt so groB wie die FSrderleistung der 
ersten Fdrdereinheit ist 

Um eine exakte Proportionalitat zwischen Perfusatstrom und MeBdialysatstrom und damit konslante MeBbe- 
dingungen zu erzielen, sind die erste und zweite Fdrdereinheit jeweils als Dosierpumpe, vorzugsweise als 30 
Rollendosierpumpe oder Kolbenpumpe ausgebildeL 

Ein besondcrs kompakter Aufbau wird dadurch erreicht, daB die erste und zweite Fordereinheit als in der 
Perfusat- und MeBdialysatleitung angeordnete, durch einen gemeinsamen Rollkolben zusammendruckbare 
Pumpschlauche einer einzelnen Rollendosierpumpe ausgebildet sind. Unterschiedliche DurchfluBmengen lassen 
sichdabei durch verschiedenlumige Pumpschlauche einstellen. 35 

Um einen quantitativen Nachweis des Metaboliten im MeBdialysatstrom zu ermoglichen. kann ein fur ampe- 
rometrische Messungen ausgebildeter MeBsensor venvendet werden, der eine vorzugsweise aus Platin oder 
Gold bestehende MeBelektrode und eine der MeBeleklrode benachbarte, vorzugsweise aus Silber oder Edel- 
stahl bestehende Vergleichselektrode aufweisL 

Um die enzymatischen Vorgange von den elektrochemischen Vorgangen an den Elektroden zu trennen und 40 
Ablagerungen auf denselben zu verhindern ist es von Vorteil, wenn der MeBsensor eine die Elektroden vom 
MeBdialysatstrom trennende. zweckmaBig auswechselbare semipermeable Schutzmembran aufweisL 

Zur Optiraierung der MeBbedingungen und zur Verringerung von Signaldrift kann eine die Temperatur in der 
DurchfluBkammer auf einen vorzugsweise 29°C betragenden Vorgabewert einregelnde Temperaturregelein- 
richtung vorgesehen werden. 45 

Eine ROckstromung von enzymhaltigem MeBdialysat in Richtung der Mikrodialysesonde kann durch ein in 
der Dialysatleitung angeordnetes, selbstlatig sperrendes Ruckschlagventil verhindert werden. 

Der erfindungsgemaBe MeBsensor wird vorzugsweise in Verbindung mit einer zweckmaBig an einem Parien- 
ten tragbaren MeBanordnung eingesetzt, die eine das MeBsignal des MeBsensors aufnehmende und daraus mit 
der Konzentration des Metaboliten im Gewebe korrelierte digitate Einzeldaten generierende, vorzugsweise jo 
mikroprozessorgesteuerte Auswerteelektronik aufweist 

Die auf diese Weise gewonnenen digitalen Einzeldaten konnen zur Erstellung eines Langzeitbildes in kontinu- 
ierlichen Zeitabstanden in einem Speichermedium abgespeichert werden und zur Ablesung durch den Patienten 
an einem vorzugsweise als LCD-Anzeige ausgebildeten Anzeigemittel aktuell angezeigt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren sowie die erfindungsgemaBe Anordnung finden vorteilhafterweise zum 55 
Ausgleich diabetischer Defekle bei zuckerkranken Patienten Verwendung, wobei in Kombination mit einem 
automatisch arbeitenden Insulin- Infusionsmittel eine Steuerung der Insulingabe nach MaBgabe der im Korper- 
gewebe des Patienten bestimmten Glukosekonzentration erfolgt. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand eines in der Zeichnung schematisch dargestellten Ausfuhrungsbei- 
spiels naher erlautert Es zeigen 60 

Fig. 1 ein Blockschaltbild einer MeBanordnung zur Oberwachung von Metaboliten in Korpergewebe; 

Fig. 2 eine Mikrodialysesonde in vereinfachter geschnittener Darstellung; 

Fig. 3a und b einen MeBsensor und eine die DurchfluBkammer begrenzende Platte in schaubildlicher Explo- 
sionsdarstellung und zusammengebaut in geschnittener Darstellung. 

Die Anordnung zur Oberwachung von Metabolitkonzentrationen im Korpergewebe gemaB Fig. I besteht im 65 
wesentlichen aus einer in das Subkutangewebe 10 eines Patienten implantierbaren Mikrodialysesonde 18 und 
einer extrakorporal angeordneten MeBanordnung 28, wobei die eingangsseitig iiber eine Perfusatleitung 12 mit 
einem Perfusatstrom beaufschlagbare Mikrodialysesonde 18 ausgangsseitig iiber eine Dialysatleitung 14 und 
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eine MeBdialysatleitung 15 mil einer DurchnuBkammer 16 kommuniziert, an die ein MeBsensor 26 der MeBan- 
ordnung 28 angekoppelt ist, und wobei an eincr Mischstelle 20 zwischcn der Dialysatleitung 14 und der 
MeBdialysatleitung 15 em Zufflhrkanal 22 eines Enzymlosungsreservoirs 24 angeschlossen ist. 
Die beispielsweise aus phosphatgepufferter physiologischer KochsalzlSsung oder Ringer-Lflsung bestehende 

s PerfusionsnOssigkeit 30 wird mittels einer in der Perfusatleitung 12 angeordneten, eingangsseitig aus einem 
Perfusatreservo.r 32 gespeisten ersten FSrdereinheit 34 der Mikrodialysesonde 18 zugefiihrt. Eine stromab der 
Mischstelle 20 und der DnrchfluBkammer 16 nachgeschaJtet angeordnete zweite FSrdereinheit 36 sorgt auf- 
grund ihrer im Vergleich zur ersten FSrdereinheit 34 groBeren FSrderleistung dafur. daB der mit Metaboliten 
angereicherte Perfusatstrom als Dialysatstrom aus der Mikrodialysesonde 18 abgesaugt und unter zusatzlicher 

d Zumischung von Enzymldsung 38 an der Mischstelle 20 als MeBdialysatstrom durch die MeBdialysatleitung 15 
weitergeleitet wird. Dabei wird durch die hohere Forderleistung der zweiten FSrdereinheit 36 gewahrleisteLdaB 
keine Enzymlosung 38 von der Mischstelle 20 in Richtung der Mikrodialysesonde 18 flieBen kann. Der MeBdialy- 
satstrom wird durch die an AnschluBsteUen 40. 42 in die MeBdialysatleitung 15 geschaltete DurcWluBkammer 16 
hmdurch- und dabei am MeBsensor 26 vorbeigeleitet und in einen der zweiten F6rdereinheit 34 nachgeordneten 

5 Auffangbehalter 44 zur spateren Entsorgung abgeleiteL Die erste und zweite FSrdereinheit 34, 36 k6nnen als 
vonemander getrennte Dosierpumpen, oder - wie in dem hier beschriebenen AusfOhrungsbeispiel - als durch 
einen gemeinsamen, mittels eines zweckmaflig batteriegespeisten Motors 46 angetriebenen Rollkolben zusam- 
ruiui ^fnpschiauche einer Rollendosierpumpe 48 ausgebildet sein. Die auf die Perfusatleitung 12 und 
me Mebdialysatleitung 15 gemeinsam einwirkende Rollendosierpumpe 48 gewahrleistet mit einfachen Mitteln 

' tv^e^^^ 

..r^fc^JiM ersichUich, besteht die Mikrodialysesonde 18 im wesentlichen aus einer an ihrem proximalen 
und distalen Ende verschlossenen doppellumigen Nadel mit einer Feinheit von etwa 20 Gauge, die im Bereich 
pJrf1.«a?. • , ,"-?£ S m " e '- n - r Di J a| y? ememb «n 50 versehen ist und die eine zentral angeordnete. mit der 

' d!p 1th Z S " kommunl2,e : e " de ' nnere N^elkanflle 52 aufweist, die bis zum distalen Ende hindurchgreifL 
D.e gle.chfalls am proximalen Ende herausgefQhrte Dialysatleitung 14 reicht Ober eincn Ringkanal 56 bis zum 
trln. ^ ^a ^ ? kommunmert dort mit der AuslaBSffnung 58 der inneren NadelkanUle 5Z Der Mem- 
P^i^Jm^^!^ £ be i deren 'TP'^lf'?" vollstandig in das Gewebe eingebettet, wobei die 
Ia Ta m t I y l memb ™ n 50 so °emessen ist. daB die zu bestimmenden Stoff wechselprodukte, wie Glukose 

' m^u-,' n r l na ^ U Wlde " tand i frei durch d 'e Membran 50 hindurchdiffundieren k5nnen, wfihrend grdBere 
003^ leS f f a,,en rI T" ,en : Z " r G ' uk °«- und Milchsaurebestimmung wird die Porenweite bei 0.01 bis 
fpS,™^" 1 ",,,. 5 T » hCn derlnterstitiainassigkeit und dem an der Membran 50 entlanggepump- 
w P * rf " satslrom hms.chtl.ch der Metabol.ten bestehenden Konzentrationsgradienten wird das Perfusat mit 
IntlT.T d ^" lteree,lul f e « Gewebe befrachtet Daraus resultiert ein Dialysat, wobei der Konzen.ra- 

, t.onsgradient durch Abpumpen des D.alysats kontinuierlich aufrechterhalten wird. 

dar/estell^H^.r^r^^L'/r' ^ ^chJIuBkammer 16 begrenzenden Kammerplatte 60 schaubildlich 
Kh^ .'S* M / B5 ^? r l 6 , We ' St eme !s ° lat °n3!atte 62 auf. in die eine hohlzylindrische Ver- 
7 U d^S^^-? a S,lberod f r u Ed j cl! "ahl sow,, eine stiftformige MeBelektrode 66 aus Platin oder Gold in 
zuemanderkoax.aler Anordnung Oberderen Breitseitenfliiche 63 Qberstchcd cingebettet sincL Die lsol al orplat- 
aZmIbZu,^! w> ,T e,ner d" v °n e i^nder isolierten Elektroden 64, 66 elektrisch leitend vcrbundene 
m ™ J 3Uf - D .' C mrt dEr IsoIa, ° r P'atte verbindbare Kammerplatte 60 ist mit einer die DurchfluB- 
Aurehmun^ verseh'en nT*' ^ e0rd . n ^P " nd 2U eincr Breitseitenflache 65 bin randoffenen zylindrischen 
niche , KtjS ? h- e A ,ere ?n W m d,e Kamraer Platte 60 v ™ zwei an gegenUberliegenden Schmalseiten- 
a m n h n un n d ' e Durchn " B1 "n™er 16 raOndenden Verbindungsrohren 70,72 durchsetzt, die zum 
AnschluB der DurchnuBkammer 16 an die AnschluBsteUen 40.42 der MeBdiafysalleitung 15 dienen cVgebeneT 
fals kann die DurchfluBkammer 16 bzw. das durch sie hindurchstrBmendf MeBdialysat mittels einer nicht 
Die t^T ^^""fBP'etorichlung auf eine vorgebbare Temperatur eingeregel. werden. 
Die Isolatorp atte 62 und die Kammerplatte 60 kdnnen unter gegenseiuger Anlage ihrer Breitseitenfiachen 63 
bzw 65 durch nicht dargestellte Verbindungsmittel losbar mi.einander verbunden lerden. Beim Zusammenbau 
HektrX ^i" Kamm , er P la " e f 60 und der I^olatorplatte 62 eine die DurchfluBkammer 16 an ihrer den 
Elektroden 64, 66 zugewandten Offnung Oberdeckende, vorzugsweise als Dialysemembran ausgebildete Schutz- 
^Z" 7 e '!! ee i eg / Wd e,n e eklemnl, (R& 3l * Auf diese Weise IaD, sich die Schutzmembran 74 bei Bedarf 
S k ^^"""/"g^autem Zustand beOndet sich dann die aktive MeBstelle 76 des MeBsensors 
VerXirh^t, a ^V" n'? Schutz ™^bran 74 abgedeckten SUrnflachen der Elektroden. Die 

Vergle chselektrode 64 und die MeBelektrode 66 sind Ober die AnschluBsteUen 68', 68" an eine in Fin 1 
symbolisch dargestellte, mit einem Anzeigemittel 78 und einem Speichermedium 80 verbundene Auswerteelek- 
beaufsSaTbar 6 be,Sp,elswe,se ,n der EP "A-275 390 beschrieben ist, anschlieBbar und mit einer Gleichspannung 

c„ B l d p. r w C " dur ? f ? l L nln g P d * nt das in der DurchfluBkammer 16 am MeBsensor 26 vorbeigefOhrte McBdialy- 
l Auf d ,V P '^trecke zwischen der Mischstelle 20 und der MeBstelle 76 bewirkt eine zuge- 

mischte EnzymlSsung 38, d.e Glukoseox.dase als Enzym 84 emhalu daB die aus dem Gewebe gewonnene 
n a rh^°H e ' m a n e,Se,n , VOn S \ uerstefr umer Freisetzung von H 2 0, zu D-Glukonolakton oxidiert, welches 
nachfolgend in waBnger Losung hydrolytisch zu D-Glukonsaure reagiert: 

GOD 

6-D-Glukose + O z > D-Gluconolakton + H 2 O z (1) 
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Die Bildungsrate von H2O2 kann als Diffusionsgrenzstrom aufgrund der folgenden Reaktion an der Platinano- 
de amperometrisch gemessen werden: 

Pt 

H 2°2 > 0 2 + 2H+ + 2e - (2) 

Die zu bestimmende Glukosekonzentraiion verhalt sich proportional zu dem so gemessenen Strom. Der im 
MeBdialysat vorhandene Sauerstoff reicht fur den Reaktionsablauf aus, zumal der bei der Glukose-Umwandlung 
verbrauchte Sauerstoff bei der Umwandlung von H 2 0 2 an der Pt-Anode 66 zuruckgewonnen und zumindest 
teilweise in das MeBdialysat zuruckgefChrt wird. Zusatzlich ist es jedoch mdglich und insbesondere bei hohen 
Metabolitkonzentrationen zweckmaBig, die Enzymlosung 38 oder die Perfusionsflussigkeit 30 mit Sauerstoff 
anzureichern. 

Zum Nachwets von Milchsaure (Laktat) kann bei grundlegend gleichem MeBaufbau mit einer Enzymlosung 
38, die Laktatoxidase als Enzym 84 enthalt, in dem MeBdialysat vorhandenes Laktat im Beisein von Sauerstoff in 
Pyruvat (Brenztraubensaure) unter Freisetzung von H2O3 oxidiert werden: 



LOD 

Laktat + O z — > Pyruvat + H 2 <5 2 (3) 

Auch hier kann die Bildungsrate von H2O2 mittels des elektrochemischen Sensors als Diffusionsgrenzstrom im 
Sinne der vorstehenden Reaktionsgleichung (2) an der Platinanode 66 gemessen werden. 

Sowohl beim Glukosesensor als auch beim Laktatsensor wird der Diffusionsgrenzstrom mit einer positiven 
Polarisationsspannung gemessen. 

Grundsatzlich ist es moglich, den in Fig. 1 gezeigten Sensor auch mit entgegengesetzter Polarisationsspan- 
nung, also mit dem Platinstift 66 als Kathode und der zylindrischen Silberelektrode 64 als Anode zu betreiben 
Damit erhait man an der MeBelektrode 66 eine Reduktion des im MeBdialysat enthaltenen Sauerstoifs zunachst 
zu H 2 0 2 undanschlieBendzu HjOnach folgenden Reaktionsgleichungen: 

Pt 

0 2 + 2H + + 2e" > H 2 0 2 (4a) 

Pt 

H 2 O z + 2H + + 2e~ > 2H 2 0 (4b) 

Zur Messung des Sauerstoffpartialdrucks im MeBdialysat wird also der Differenzgrenzstrom bei konsianter 
Spannung zwischen MeBkathode 66 und Bezugsanode 64 als MaB fiir die in der Zeiteinheit die Kathode 
erreichenden O2 Molekale genulzL 

Zusammenfassend isl folgcndes festzustellen: Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren und eine Anord- 
nung zur kontinuierlichen Uberwachung der Konzentration von Metaboliten, wie Glukose oder Milchsaure, in 
Biogeweben. wobei einer vorzugsweise im Subkutangewebe 10 implantierten Mikrodialysesonde 18 ein Perfu- 
satstrom zugeflihrt und unter Anreicherung mit dem in der GewebeflDssigkeit enthaltenen Metaboliten als 
Dialysatstrom entnommen wird. Zusatzlich wird dem DiaJysatstrom an einer Mischstelle 20 ein kontinuierlicher 
Enzyml6sungsstrom zugemischt. Mit dem so gebildeten MeBdialysatstrom wird ein elektrochemischer MeBsen- 
sor 26 kontinuierlich beaufschlagt und dabei die Konzentration des Metaboliten im MeBdialysatstrom unter 
selektiver Einwirkung des Enzyms 84 amperometrisch bcstimmt. 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur kontinuierlichen Oberwachung der Konzentration eines Metaboliten, wie Glukose oder 
Milchsaure, in Biogeweben, bei welchem einer vorzugsweise im Subkutangewebe (10) implantierten Mikro- 
dialysesonde (18) ein Perfusatstrom zugefuhrt und unter Anreicherung mit dem in der GewebeflOssigkeit 
enthaltenen Metaboliten als Dialysatstrom entnommen wird, und bei welchem die Konzentration des 
Metaboliten im Dialysatstrom unter selektiver Einwirkung eines Enzyms (84) an einer vorzugsweise extra- 
korporal angeordneten MeBstelle (76) bestimmt wird, dadurch gekennzeichnet, daB eine das Enzym (84) 
enthaltende Enzymlosung (38) dem Dialysatoder/und Perfusatstrom zugemischt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daB die Enzymlosung (38) als kontinuierlicher 
Enzymlosungsstrom stromauf der MeBstelle (76) dem Dialysatstrom zugemischt wird. und daB mit dem so 
gebildeten MeBdialysatstrom ein an der MeBstelle (76) angeordneter elektrochemischer MeBsensor (26) 
kontinuierlich beaufschlagt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Metabolit im MeBdialysatstrom unter 
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Einwirkung des Enzyms (84) oxidicrt wird. und daB die Konzentration eines an der Oxidationsreaktion 
teilnenmenden oderdabei entstehenden Reaktionspartners mittels zweier polarisierter Elektroden (64 66) 
des MeBsensors (26) amperbmetrisch bestimmt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Elektroden (64, 66) des MeBsensors (26) 
mittels einer fur den Reaktionspartner durchlassigen, vorzugsweise als fQr das Enzym (84) undurchlassige 
Dialysemembran ausgebildeten. zweckmaBig auswechselbaren Schutzmembran (74) von dem MeBdialy- 
satstrom getrennt werden. 3 
5 Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Enzyraldsungsstrom in 
P b f'" g , 18 , vo ™Durchsatz der MikrodiaJysesonde (18) zugemischt wird, wobei das Verhaltnis zwischen 
Perfusatstrom und Enzyraldsungsstrom 1 : 10 bis 10 : 1 , vorzugsweise 1 .1 betragL 

o*SS^^^^^ 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration des Enzyms (84) in der 
Enzymlos U ng(38).mBereichvon lOOU/mlbis 1 0 000 U/ml eingesteUt wird. 11 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet, daB das gegebenenfalls phosphat- 
gepufferte Perfusat (30) aus physiologischer Kochsalz- oder Ringer-Losung besteht P P 

10. Verfahren nach e.nem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Enzymldsung (38) mit 
Kresolen in einer Konzentration von 0,01 bis 1 Gew.% versetzt wird. ynuosung ^o; mil 

n ^7H fa !i ren D n !r Ch d JS? d - Cr Ans P rflche 1 bis «°. dad ""=h gekennzeichnet, daB die EnzymlCsung (38) 
und/oder das Perfusat (30) mit Sauerstoff angereichert werden. 8 K ' 

Mi.i?/ dnU " 8 p Ur kont i nuier 'i chen Oberwachung der Konzentration eines Metaboliten. wie Glukose oder 
(i^uZtZ p^^': 0, mi l eme / ' m Subkutangewebe (10) implamierbaren. Qber eine Perfusatleitung 
(12) mit einem Perfusatstrom beaufschlagbaren MikrodiaJysesonde (18), einer den rait dem Metaboliten 
S«4 PerfuSatS,r0m als Diarysatstrom von der Mikrodialysesonde (18) abfXendTn ol £ e" 
Zl£ V r? u e* we ' se extrakorporai angeordneten, mit der Dialysatleitung (14) verbundenen 

MeBanordnung (28), dadurch gekennzeichnet, daB die Dialysatleitung (14) oder/und Perfusatleitung (12) aus 
mSSSSEto^J!? "? Ciner En2 *"« M bea&chlagbar is. und £KB2E 

13. Anordnung nach Anspruch 12, gekennzeichnet durcb einen mitdem Enzymlosun E sreservoirf24W e rh.m 

14. Anordnung nach Anspruch 12 oder 13, gekennzeichnet durch eine in der PerfusatleitunemianPeordne 
SI ™Li7 m t PC ?" T? CrVOir P2) U " d -^angsseitig rai, iSEESS^M) 
VHnnT • T tamenPerfu5ats "-° m "«"E=nde C rsteF6rdereinheit(34) L 1 ' 

I! er " a h d ™ MeBsensor ( M ) ^geordnete, einen aus dem Dialysatstrora und der an der Mischstelle 
de : zSe ^tde a re S inhdt Z ( ^ 6me " den ^^mlosung (38) gebildeten, konstanten MeBdialysatstrom toll- 
hei. n"m orX 8 naCh Ans P™ ch J 5 - da , dur C" gekennzeichnet. daB die Forderleistung der zweiten Forderein- 
f ' Al^Z'n^^ d T eh S n° f° B dle F6rd ")eis,ung der ersten Fordereinheit (34) ist 
Fo'rdere nh^m ™ ™ m *° r , A ™P^ " bis 16, dadurch gekennzeichnet. daB die erste und zweite 
rSbTeSf • 36)jeWe " S a ' S Dos,erpumpe. vorzugsweise als Rollendosierpumpe oder Kolbenpumpe 



e und zweite 



F«rH^ d h U ^^ ei , n • m , der Ans P rQche 15 Ws 17, dadurch gekennzeichnet, daB die ers 
Fordere.nhe.1 (34, 36) als in der Perfusat- und MeBdialysatleitung (12. IS) angeordnete durch einen eemein 
saraenRol.ko.ben zusammendruckbare Pumpschlauche einer einWnen' Rollendosierpumpe W 3*1 

ll'^fZ"! n ^ h n!i"r d f. Ans P rt * he 12 b« 18. dadurch gekennzeichnet, daB der in eine DurchfluB- 
^r^^^^ 11 ^ 1 ^ d ?« re ' fende - fUr amperometrische Messungen ausgebilde.e MeB- 
S /«Pk r?™ , 8 swe,se aus Pla "n ° d " Cold bestehendc MeBe.ektrode (66) und eine der MeBelek- 
trode (66) benachbarte. vorzugsweise aus Silber oder Edelstahl bes.ehende Vergleichselektrc^e (64) auf- 

K) vl MZ"l C ! , ! . A ? SPrU ? h ' 9 - dadUTCh e e , ken " ze «bnet, daB der MeBsensor (26) eine die Elektroden (64. 
aufS ° m trenne " de ' * weckm 3Big auswechsclbare semipermeable Schutzmembran (74) 

21. Anordnung nach einem der Anspriiche 12 bis 20. gekennzeichnet durch eine die Temperatur in der 
SetS, U ng mer( } ^"^"^^^^^CbetragendenVorgabewerteinregelndeTemperaturre- 

efn A he? rd [ , X 8 ,r r k a ^ ei " em ^n?^ •' 2 bis 2| . dadu ^h gekennzeichnet, daB in der Dialysatleitung (14) 
ROcL^ " R,ChtU "« dCr Mikrodialysesonde (.8) selbs.tMig sperrendei 

M;n a n n°„ rd H nUng 7™ e -" em de : Ans P rilche 1 2 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB die zweckmaBig tragbare 
tTon des MeZol , J C ' ne r" d " MeCsensors < 26 ) aufnehmende und daraus mi, der Konzentra- 

tion des Metaboliten im Gewebe (10) korrelierte digitale Einzeldaten generierende, vorzugsweise mikro- 
prozessorgesteueneAuswerteelektronik(82)aufweist. 
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24. Anordnung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB die MeBanordnung (28) ein die Einzeldaten 
in kontinuierlichen Zeitabstanden abspeicherndes Speichermedium (80) und ein die Einzeldaten anzeigen- 
des, vorzugsweise als LCD-Anzeige ausgebildetes Anzeigemittel (78) umfaBt. 

25. Verwendung des Verfahrens sowie der Anordnung nach einem der vorangehenden Ansprflche vorzugs- 
weise in Kombination mit einem automatisch arbeitenden Insulin-Infusionsmittel zum Ausgleich diabeti- 
scher Defekte bei zuckerkranken Patienten, wobei eine Steuerung der Insulingabe nach MaBgabe der im 
KOrpergewebe des Patienten bestimmten Glukosekonzentration erfolgt 
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